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Introducció	   Objec0u	  
Què	  és	  l’epigenè0ca?	  
!  Representa	  un	  altre	  nivell	  d’informació	   a	  més	  de	   l’informació	  genè6ca,	  el	  qual	  és	  
necessari	  per	  permetre	  la	  diferenciació	  i	  desenvolupament	  cel·∙lular.	  	  
!  És	  el	  conjunt	  de	  processos	  que	  modiﬁquen	  l’ac6vitat	  del	  DNA	  sense	  alterar	   la	  seva	  
seqüència.	  
L’objec6u	  d’aquest	  treball	  és	  presentar	  l’estat	  actual	  d’aquesta	  nova	  i	  creixent	  línia	  
de	  recerca	  i	  acabar	  relacionant	  els	  diferents	  rols	  que	  s’estan	  assignant	  als	  lncRNAs	  
amb	  la	  seva	  implicació	  en	  l’epigenè6ca.	  	  
Què	  són	  els	  long	  non-­‐coding	  RNAs?	  
!  Els	  long	  non-­‐coding	  RNAs	  (lncRNAS)	  són	  RNAs	  no	  codiﬁcants	  per	  proteïnes	  amb	  més	  
de	  200	  nucleò0ds.	  
!  Han	  adquirit	  molta	  importància	  durant	  els	  darrers	  anys	  degut	  a	  la	  seva	  implicació	  en	  
la	  regulació	  de	  la	  croma0na.	  
Conclusions	   Referències	  
Inﬂuència	  dels	  lncRNAs	  en	  la	  regulació	  de	  l’expressió	  
gènica	  
Implicació	  del	  lncRNAs	  en	  l’organització	  estructural	  de	  
la	  croma0na	  
Mecanismes	  d’actuació	  
!  Si	   els	   lncRNAs	  no	   són	  el	   producte	  del	   soroll	   transcripcional,	   quines	   són	   les	   seves	  
funcions?	  	  
!  D’on	  prové	  l’especiﬁcitat	  dels	  complexes	  epigenè6cs	  per	  les	  seves	  dianes?	  tenint	  en	  
compte	  que:	  	  
a)  molts	  complexes	  no	  tenen	  capacitat	  d’unió	  al	  DNA	  
b)  els	  factors	  de	  transcripció	  tenen	  certa	  especiﬁcitat	  però	  no	  per	  una	  única	  diana	  	  
c)  les	  marques	  de	  la	  croma6na	  no	  solen	  oferir	  suﬁcient	  especiﬁcitat	  
!  Els	  lncRNAs	  s’encarreguen	  de	  dirigir	  els	  complexes	  epigenè0cs	   	  	  
De	  les	  preguntes…	  
Sorgeix	  la	  proposta…	  
Degut	  a	  la	  seva	  llargada,	  mostren	  gran	  	  potencial	  
d’especiﬁcitat	  per	  llocs	  concrets	  del	  genoma	  
a)  Com	  a	  guies	  dels	   complexes	  epigenè0cs,	   localitzant-­‐
los	   en	   dianes	   concretes	   del	   genoma,	   per	   les	   quals	  
presenten	  complementarietat	  (Fig.	  1a)	  
b)  Com	  a	  base	  d’unió	  (“scaﬀold”)	  de	  diferents	  complexes	  
proteics,	   per	   tal	   que	   aquests	   es	   trobin	   propers	   en	  
l’espai	  i	  puguin	  interaccionar	  (Fig.	  1b)	  
Figura	  1	  	  
a)	  LncRNA	  actuant	  com	  a	  guia	  	  
b)	  LncRNA	  actuant	  com	  a	  “scaﬀold”	  	  
Com	  reconeixen	  els	  lncRNAs	  llocs	  especíﬁcs	  del	  genoma?	  
Fixació	  
polimerassa	   Hibridació	  
Interacció	  
a)  L’RNA	   polimerasa	   ﬁxa	   un	   lncRNA	   al	   seu	   lloc	   de	  
transcripció	   perquè	   actui	   sobre	   gens	   veïns	   (Fig.	  
2a).	  
b)  Els	   lncRNAs	   interaccionen	   amb	   el	   DNA	   a	   llocs	  
especíﬁcs	   del	   genoma	   mitjançant	   la	  
complementarietat	  de	  seqüència	  (Fig.	  2b).	  	  
c)  Els	   lncRNAs	   interaccionen	   directament	   amb	  
proteïnes	  d’unió	  al	  DNA	  (Fig	  2c).	  
Figura	  2	  Mecanismes	  de	  reconeixement	  
de	  llocs	  del	  genoma	  pels	  lncRNAs.	  	  
a)  ﬁxació	  de	  la	  RNA	  polimerassa.	  	  
b)  hibridació	  	  	  
c)  interacció	  amb	  proteïnes	  d’unió	  al	  
DNA.	  
Figura	  3	  La	  concentració	  d’un	  lncRNA	  prop	  del	  seu	  locus	  de	  
transcripció	   va	   decreixent	   com	   més	   distància	   hi	   hagi	  
respecte	  aquest	  locus.	  Figura	  modiﬁcada	  de	  [2]	  
Estudis	  recents	  suggereixen...	  
!  Alguns	  lncRNAs	  busquen	  les	  dianes	  
que	   han	   de	   regular	   aproﬁtant	   la	  
disposició	   tridimensional	   del	  
genoma,	   és	   a	   dir,	   regulen	   les	  
dianes	   properes	   al	   seu	   lloc	   de	  
transcripció	  [1].	  	  
!  El	   lncRNA	   regularà	   les	   dianes	  
properes,	   on	   la	   seva	   concentració	  
sigui	  suﬁcient	  (Fig.	  3).	  
!  Iden6ﬁcació	  d’un	  nou	  rol	  dels	  lncRNAs	  com	  a	  encarregats	  de	  l’organització	  
estructural	  del	  nucli.	  	  
!  Diversos	  lncRNAs	  juguen	  un	  paper	  important	  acomplexant	  DNA,	  RNA	  i	  proteïnes	  
amb	  la	  ﬁnalitat	  de	  deﬁnir	  certs	  aspectes	  tridimensionals	  de	  l’organització	  nuclear.	  
!  Cossos	  nuclears	  
!  Dominis	  intracromosomals	  
Els	  lncRNAs	  estableixen	  dominis	  nuclears	  	  a	  diferents	  nivells	  
d’organització:	  
Discussió 
Figura	  5	  Hipòtesis	  de	  com	  els	  lncRNAs	  poden	  actuar	  per	  establir	  dominis	  especíﬁcs	  i	  dinàmics.	  Figura	  modiﬁcada	  de	  [2]	  
a)  Dominis	   nuclears	   que	   comparteixen	   les	   mateixes	   proteïnes	   però	   que	   es	   localitzen	   en	   diferents	   regions	  
nuclears.	  Els	  lncRNAs	  actuen	  com	  a	  “scaﬀolds”	  de	  diferents	  combinacions	  proteiques.	  
b)  En	  la	  co-­‐regulació	  lineal,	  els	  operons	  poden	  regular	  sets	  de	  gens	  amb	  funcions	  compar6des.	  	  
	  En	  la	  co-­‐regulació	  a	  l’espai,	  els	  lncRNAs	  podrien	  ser	  els	  responsables	  de	  la	  nucleació	  de	  dominis	  nuclears	  per	  
co-­‐localitzar	  sets	  de	  gens.	  	  
!  Els	  dominis	  nuclears	  comparteixen	  proteïnes	  associades	  	  
!  Hi	  ha	  DNA	  unit	  per	  la	  mateixa	  proteïna	  localitzat	  en	  diferents	  domini	  nuclear	  	  
a)  Els	   lncRNAs	   aporten	   especiﬁcitat	   fent	   de	   “scaﬀold”	   de	  
diferents	  combinacions	  proteiques	  (Fig.	  5a)	  	  
b)  lncRNAs	  actuen	   com	  a	  centres	  d’organització	  per	   establir	  
dominis	  nuclears	  especíﬁcs	  per	  cada	  6pus	  cel·∙lular	  (Fig.	  5b)	  	  
NOVES	  HIPÒTESIS	  	  
(Fig.	  5)	  
Figura	  4	  Els	  lncRNAs	  poden	  modular	  l’arquitectura	  
nuclear	  mitjançant	  diversos	  nivells	  d’organització.	  
Figura	  modiﬁcada	  de	  [2]	  
a)  Neat1	  com	  a	  exemple	  de	  formació	  d’un	  cos	  
nuclear	  com	  el	  paraspeckle.	  	  	  
b)  Xist	  com	  a	  exemple	  de	  formació	  d’un	  domini	  
regulador	  intracromosomal.	  	  
c)  Firre	  com	  exemple	  de	  formació	  d’un	  domini	  
regulador	  intercromosomal.	  	  
d)  lncRNAs	  induïts	  per	  androgens	  o	  estrogens	  com	  
exemle	  de	  formació	  d’una	  interacció	  entre	  
ampliﬁcador	  i	  promotor.	  
!  Dominis	  intercromosomals	  	  
!  Interaccions	  ampliﬁcador-­‐promotor	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